Psoriasis y nuevas terapias  by Chouela R., Edgardo N.
767
[REV. MED. CLIN. CONDES - 2011; 22(6) 767-772]
RESUMEN
La psoriasis es una enfermedad compleja, sistémica y crónica, 
que compromete la calidad de vida de los pacientes desde 
muy temprana edad y que requiere del compromiso del mé-
dico tratante para su manejo terapéutico.
El mejor conocimiento de la ﬁsiopatología de la enfermedad 
ha permitido el desarrollo de nuevas terapéuticas, algunas 
ya disponibles y otras en vías de serlo en los próximos años.
Esta reseña de las nuevas terapias disponibles de la psoriasis 
y de las que están en camino de ser aprobadas por las autori-
dades sanitarias, permitirá al lector tener una idea del estado 
actual del tratamiento de esta enfermedad.
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SUMMARY
Psoriasis is a complex disease, chronic systemic, which 
compromises the quality of life of patients from an early age 
and requires the commitment of the attending physician for 
therapeutic management.
A better understanding of the pathophysiology of the 
disease has allowed the development of new therapies, 
some already available and others in the process of being in 
the coming years.
This review of the new therapies available for psoriasis and 
who are on track to be approved by health authorities, will 
allow the reader an idea of the current state of treatment of 
this disease.
Key words: Psoriasis, new terapies.
INTRODUCCIÓN Y DESARROLLO
El concepto actual de la psoriasis ha cambiado sustancialmente en los 
últimos años.
Una deﬁnición actualizada de esta enfermedad incluye múltiples con-
ceptos ﬁsiopatológicos que hay que tener en cuenta para poder tener 
una cabal comprensión de esta enfermedad y de las nuevas terapéuticas 
ya disponibles o en proceso de investigación y desarrollo.
La psoriasis es una enfermedad condicionada genéticamente, con muchos 
genes predisponentes localizados en distintos cromosomas involucrados 
en la patogenia de la enfermedad. En la placa de psoriasis, pueden identi-
ﬁcarse expresión genómica de más de 1400 genes distintos (1). 
Distintos factores ambientales, tales como infecciones, stress, medica-
mentos, radiación ultravioleta, traumatismos en la piel, pueden desenca-
denar o agravar la enfermedad.
Este proceso de activación de genes secundario a los factores expuestos, 
o espontáneamente en algún momento de la vida del individuo predis-
puesto, desencadena mecanismos de inﬂamación mediados inmunoló-
gicamente por la inmunidad innata y adquirida, y en el cual participan 
células dendríticas, linfocitos, neutróﬁlos, células endoteliales, mastoci-
tos, terminaciones nerviosas y, la célula más importante, el queratinocito. 
El mecanismo inﬂamatorio involucrado es similar al de otras enfermeda-
des inﬂamatorias crónicas, que comprenden a un amplio espectro que 
va desde la artritis reumatoidea, la esclerosis múltiple, la enfermedad 
inﬂamatoria intestinal crónica hasta la ateroesclerosis (2).
En todas ellas existen mecanismos inﬂamatorios mediados por células que 
liberan citoquinas que se ﬁjan a receptores en la superﬁcie de otras células. 
Estos receptores a su vez activan señales de transducción intracelular 
que a su vez producen señales de activación o supresión de actividad 
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genómica. En última instancia, se forma nuevo ARN mensajero que 
conduce a la síntesis de nuevas proteínas que pueden tener distintas 
funciones. En algunos casos actuarán como otras citoquinas pro inﬂa-
matorias o como quemoquinas, atrayendo nuevas células al proceso o 
haciendo liberar nuevos mediadores, o como factores de crecimiento 
favoreciendo la proliferación de células endoteliales o de los querati-
nocitos.
Este proceso tiende  a la auto-perpetuación, porque que las células lin-
focitarias encargadas de la regulación del mismo, no son capaces de 
suprimirlo.
Por lo tanto, hoy se considera a la psoriasis como una enfermedad inﬂa-
matoria crónica y sistémica de base genética y mediada inmunológica-
mente, relacionada con mayor frecuencia de la esperada en la población 
general con otras comorbilidades, tales como obesidad, diabetes, hiper-
tensión arterial, enfermedad inﬂamatoria intestinal crónica, alcoholismo 
y tabaquismo, la depresión y la ateroesclerosis, con mayor probabilidad 
que la población no afectada de sufrir infartos de miocardio o riesgo de 
muerte a una edad más temprana a lo esperable de acuerdo a edad y 
sexo (3). 
Desde el punto de vista del paciente, es una enfermedad altamente dis-
capacitante por sus repercusiones sociales, económicas y psicológicas 
que conducen a la discriminación por parte de los otros y al aislamiento 
del enfermo como consecuencia de ello. Un punto importante a consi-
derar es cómo se evalúa la severidad de la psoriasis (4).
Sin lugar a dudas, las manifestaciones articulares de la enfermedad, 
que aparecen en un 10 a 30% de los pacientes, la gran mayoría de 
ellas veces después de años de padecer psoriasis cutánea, consti-
tuyen una situación de gravedad, que obliga a ser proactivos en el 
tratamiento sistémico de la enfermedad. La artritis psoriásica puede 
ser muy agresiva y destruir una articulación en menos de un año de 
evolución (5).
En cuanto a la psoriasis cutánea, es motivo de discusión si los criterios 
de evaluación cuantitativa de la enfermedad, diseñados para la eva-
luación de eﬁcacia en estudios clínicos regulados, son útiles o no en la 
práctica clínica diaria. Los más comunes son el PGA (Physician Global 
Assessment), el PASI (Índice de severidad de área Psoriásica), el BSA 
(Body Surface Area) y el DLQI (Dermatology Life Quality Index) (6, 7).
Desde el punto de vista de los pacientes, psoriasis leve es aquella que 
permite su control con tratamientos tópicos, mientras que psoriasis mo-
derada/severa es aquella que, por distintas razones, requiere de trata-
miento de fototerapia o sistémico (8-10).
Estas diferencias de criterios entre médicos y pacientes en el manejo de 
la enfermedad tiene como consecuencia que aproximadamente un ter-
cio de los pacientes no se trate adecuadamente, un tercio de los mismos 
este subtratado con tratamientos tópicos cuando requieren fototerapia 
o tratamientos sistémicos y solo un tercio reciba control adecuado de su 
enfermedad de acuerdo a los consensos internacionales al respecto (11).
La evaluación de los resultados terapéuticos también diﬁere entre médi-
cos y pacientes. En una encuesta realizada en casi 18000 pacientes, el 
40% siente que los tratamientos son insatisfactorios y el 32% cree que 
sus tratamientos son insuﬁcientes (4).  
Desde el punto de vista didáctico, podemos agrupar los tratamientos 
existentes para la psoriasis en tres grandes categorías: Tratamientos tó-
picos, tratamientos radiantes o de fototerapia y tratamientos sistémicos. 
En este último grupo se incluyen tanto las terapéuticas tradicionales con 
moléculas pequeñas sintetizadas químicamente, como los tratamientos 
biológicos, de moléculas grandes (proteínas) sintetizadas mediante  bio-
tecnología.
Toda estrategia terapéutica pera esta enfermedad se basa en interferir 





4. Neutralizar señales de transducción
5. Neutralizar  DNA/ RNA ( expresión genómica o proteómica)
Hasta hace poco tiempo nuestro arsenal terapéutico para la psoriasis 
era muy limitado.
En el grupo de tratamientos tópicos contábamos solo con corticosteroi-
des tópicos de diversas potencias en diferentes formulaciones (Lociones, 





Las terapéuticas radiantes disponibles se basan en el efecto de la radia-
ción ultravioleta de distintas longitudes de onda en la psoriasis (13-16).
Radiación UVB de amplio espectro (290-320 nm).
Radiación UVB de banda angosta (NB-UVB)  (311 nm).
PUVA (radiación UVA (320 a 400 nm) combinada con psoralenos por 
vía oral o tópica).
Láser de eximeros (308 nm). 
Los tratamientos sistémicos tradicionales de moléculas pequeñas se li-
mitaban al Metrotrexate  y a la Ciclosporina como inmunomoduladores 
de primera línea y a los Retinoides (Acitetrina) (17-23). 
Con el advenimiento de los biológicos, se sumaron al tratamiento sisté-
mico de la enfermedad nuevas moléculas, algunas de las cuales ya fue-
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ron retiradas del mercado por distintos motivos (alefacept, efalizumab) 
mientras que las restantes han ganado un lugar muy importante como 
recurso terapéutico para la psoriasis moderada/severa y para la artritis 
psoriásica (24).
Actualmente están disponibles en la mayoría de los países de América 
Latina dos clases terapéuticas diferentes de biológicos.
Por un lado están los que bloquean la acción del TNF-Ơ (Factor de Ne-
crosis Tumoral alfa) citoquina fundamental en los procesos inﬂamatorios 
crónicos, llamados genéricamente Anti TNF. A su vez este grupo tiene dos 
subgrupos con mecanismos de acción diferentes. En el primer subgrupo se 
ubica el etarnecept, proteína humana de síntesis que remeda al receptor 
del TNF-Ơ en la circulación y le impide ﬁjarse en el receptor celular (25).
El otro subgrupo está constituido por anticuerpos monoclonales anti 
TNF-Ơ de los cuales hay dos disponibles en la actualidad. El primero es 
el inﬂiximab, proteína recombinante quimérica (Proteína humana con 
porciones de proteína murina) y el segundo es el Adalimumab, anti-
cuerpo monoclonal recombinante con secuencias totalmente humanas. 
Todos ellos, aunque actúen en una forma similar neutralizando el TNF-Ơ, 
tienen diferencias de vida media, efectos adversos, eﬁcacia, tiempo de 
espera para el inicio de su acción terapéutica  y vías de administración 
(26-28).
La otra clase de biológicos se ha desarrollado a  partir del descubrimien-
to de ciertas citoquinas que juegan un rol importante en la ﬁsiopato-
logía de la psoriasis, como ser la IL-12, IL-23, IL-22, IL17 e IL21 (29). 
Las citoquinas IL12 e IL-23 comparten en su estructura molecular una 
proteína en común denominada P40. El ustekinumab, único de este gru-
po de biológicos aprobado por las autoridades sanitarias hasta ahora, 
es un anticuerpo monoclonal recombinante humano anti-P40. Este bio-
lógico impide que la población de linfocitos T “naive” o indiferenciado, 
se diferencie a LT 1 y a LT 17, ambos linfocitos altamente especializados 
en sintetizar citoquinas  pro inﬂamatorias y, en el caso del LT 17 estimu-
lantes de la proliferación de los queratinocitos (30-32).
Como vemos, ambos grupos de biológicos actualmente disponibles 
actúan mediante la neutralización de la secreción de citoquinas o el 
bloqueo de su función, mientras los medicamentos del grupo tradicio-
nal neutralizan las funciones celulares de células dendríticas, linfocitos 
y queratinocitos.
En breve plazo se incorporarán al arsenal terapéutico nuevos biológi-
cos Anti TNF-Ơ: el Golimumab y el Certolizumab pegol con los cuales 
se amplían las posibilidades de tratamiento en psoriasis y en artritis 
psoriásica (33, 34).
Otro biológico de mecanismo de acción similar al ustekinumab con ac-
ción anti P40, es el Briakinumab, en fase ﬁnal de evaluación para su 
aprobación por autoridades de regulación sanitaria de países desarro-
llados  (FDA y EMA) (35, 36).
La importancia de la acción de la IL-17 en la ﬁsiopatología de la psoria-
sis sedujo a los investigadores para desarrollar moléculas que impidan 
sus efectos, ya sea neutralizando la IL17 con un anticuerpo monoclonal, 
o bloqueando su receptor con un anticuerpo especíﬁco. 
El LY 2439821 es un anticuerpo monoclonal recombinante humano anti 
IL-17, en Fase II de investigación en psoriasis (37).
El Secukinumab (AMG827) es un anticuerpo monoclonal recombinante 
humano antagonista de los receptores de la IL-17 y se ha demostrado 
que produce una rápida reversión de la expresión genética y las ano-
malías histopatológicas de la psoriasis y se encuentra en Fase III de 
investigación clínica (30).
La revalorización de la psoriasis como enfermedad con necesidades bá-
sicas insatisfechas en su terapéutica, ha llevado a las empresas farma-
céuticas a desarrollar nuevas moléculas pequeñas, sintetizadas química-
mente, posibles de ser administradas por vía oral y que logran bloquean 
señales de transducción en las células blanco o interferir con sistemas 
enzimáticos intracelulares importantes para la síntesis de proteínas.
Cuando una citoquina se ﬁja en su receptor, activa señales intracelulares 
que tienen  por objeto activar o reprimir alguna función de la célula. En 
general corresponden a procesos de fosforilación de sistemas de pro-
teínas. Entre ellas se desataca una familia de proteínas citoplasmáticas 
denominadas Janus, que se fosforilan ante el impacto de la citoqui-
na en su receptor. Estas proteínas fosforiladas, denominadas JAK, con 
funciones de tirosin-quinasas, transﬁeren la fosforilación a otra familia 
de proteínas que llevan la información al núcleo celular y activan la 
transcripción de determinadas porciones del ADN (signal transducers 
and activators of transcription -STATS-). Las proteínas JAK actúan de a 
pares, combinándose entre ellas. 
Tofacitinib es un inhibidor selectivo de  JAK1 y JAK3, sin acción impor-
tante sobre el JAK 2, que es responsable de la acción de la eritropoyeti-
na y su inhibición conduciría a la depresión medular (38).
Como consecuencia del bloqueo de la señal JAK, se evita la acción de 
numerosas citoquinas pro inﬂamatorias, tales como IL- 2,IL- 4,IL- 7,IL- 
9,IL- 15 e IL- 21.
Se encuentra en Fase III en investigación clínica en  psoriasis, con promi-
sorios resultados clínicos de eﬁcacia y seguridad  en la fase II. 
VB-201 es un análogo de fosfolípido oxidado de la familia de los leci-
noxoides, que inhibe la producción de citoquinas IL 12/23 por las células 
dendríticas. Se encuentra en Fase II de desarrollo (39).
Apremilast es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa (PDE4), impi-
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diendo la producción de TNF-Ơ, IL-12 e IL-23 e inhibiendo la respuesta 
de LT-NK y queratinocitos. Se encuentra en Fase III (40).
Sotrastaurin (NVP-AEB071) es un inhibidor oral de la protein-quinasa 
C (PKC), señal intracelular de transducción  involucrada en la activación 
de los LT y en la producción de INF-Ƣ. No causa apoptosis de los LT en 
la fase II se logró que el 69% de los pacientes redujeran un 75% de sus 
valores iniciales de PASI con una dosis de 300mg dos veces por día, sin 
efectos adversos serios. Actualmente está en Fase III de investigación 
clínica en psoriasis (41).
Voclosporin (ISA247) es un inhibidor de la calcineurina, con menor ne-
frotoxicidad, que a dosis de  0.4 mg/kg por vía oral logró una reducción 
del 75% del PASI en el 47% de los pacientes después de 12 semanas 
de tratamiento. Actualmente en Fase III de desarrollo (42).
A diferencia de los protocolos de investigación para la aprobación de 
un medicamento nuevo, en la práctica clínica diaria continuamos con 
la utilización de diferentes estrategias terapéuticas que surgieron como 
producto de la necesidad ante la limitación impuesta por los escasos 
medicamentos disponibles y en el contexto de una enfermedad con 
poca tendencia a la remisión y que comienza, por lo general, en épocas 
tempranas de la vida.
Toda medicación crónica implica un riesgo de efectos adversos acumu-
lables en el tiempo, como daño hepático con dosis acumuladas totales 
de más de 4 a 5 gr  con el Metotrexate o con más de uno o dos años de 
tratamiento continúo con Ciclosporina, o aumento del riesgo de cáncer 
de piel con más de 250 aplicaciones de PUVA. 
Por eso era frecuente la combinación de tratamientos para disminuir el 
impacto indeseable de alguno de ellos o de ambos empleados a dosis 
plena. Asociaciones tales como UVB-NB o PVA más Retinoides son fre-
cuentes en la práctica diaria.
Otra estrategia era la rotación de tratamientos con medicamentos que 
tuvieran efectos adversos en órganos diferentes, para evitar la acumu-
lación de toxicidad en un solo órgano. Por ejemplo durante un tiempo 
se empleaba el Metrotrexate, luego rotaba el paciente a PUVA y, si era 
posible se hacía mantenimiento con Retinoides (43-45).
Con las nuevas terapéuticas disponibles, también siguen vigentes estos 
conceptos. En un estudio clínico controlado, la asociación de etarnecept 
más tratamientos tópicos permitió lograr mejores resultados terapéuti-
cos que con dicho biológico como única medicación (46).
En general, aún con los biológicos, no existe ninguna medicación que 
logre mantener limpio al 100% de los pacientes, ya que el porcentaje de 
pacientes que logran una remisión mayor al 75% del PASI inicial varía 
entre el 40 y el 80%.
También en la mayoría de los estudios de largo plazo disponibles, se 
observa que en algunos pacientes se  pierde la eﬁcacia inicial después 
de un periodo prolongado.
Ya existen pacientes que han debido rotar por varios biológicos y requi-
rieron la asociación con Metrotrexate para mantener la eﬁcacia clínica.
La terapia genómica esta aún lejos en el horizonte de la psoriasis. Sin 
embargo ya existen caminos que quizá, en un futuro no lejano, nos 
permita actuar a nivel de los genes que condicionan la enfermedad. Ya 
está en Fase I, una investigación con una crema con DMSO que con-
tiene un plásmido que expresa IL-4. Esta citoquina contrabalancea los 
efectos pro inﬂamatorios de las Il-12 y IL-23, protagonistas de la lesión 
psoriásica (47). 
SÍNTESIS
Aún falta mucho para poder cubrir todas la necesidades terapéuticas 
que requiere el manejo de pacientes con una enfermedad inﬂamatoria 
crónica y sistémica, que afecta a las personas desde la juventud y altera 
su calidad de vida de tal forma, que la sienten como un castigo peor 
que el cáncer o la diabetes; que disminuye sus capacidades psicológi-
cas, sociales y económicas y que puede acortar su expectativa de vida 
dada la mayor frecuencia de otras enfermedades concomitantes, como 
diabetes, obesidad, síndrome metabólico, ateroesclerosis, tabaquismo o 
alcoholismo (48-51).
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